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Ⅰ．臨床経過および検査所見
【症　例】50代　男性
【主　訴】心窩部痛
【既往歴】胃潰瘍（18年前 /当院）　輸血歴なし　1970年
代に献血歴あり
【生活歴】飲酒：焼酎２合/毎日　喫煙：20本/日　アレ
ルギー：なし
【家族歴】母親：HBVキャリアー死亡　同胞：６人兄弟
【現病歴】平成22年，心窩部痛の主訴で前医を受診した
際に，肝臓と肺に腫瘍性病変を指摘された。総合病院で
の精査勧められたため，翌月当院消化器内科に紹介受診
となった。腹部エコー，腹部CT上，肝 S4 に約90mm大の
門脈腫瘍栓を伴う腫瘍が認められ，精査入院となった。
【入院時現症】JCS０　身長172.6cm　体重61.5kg　体
温36.2℃，血圧124/80mmHg，脈拍66/min・整，貧血・
黄疸なし，心窩部に硬結触れる？？←腹部所見
【入院時血液検査】
　肝胆道系酵素は軽度上昇。腹水はごく少量の Child-
Pugh分類Ａで，ICG15：14.6％で肝障害度もＡで
あった。肝予備能は良好。腫瘍マーカーは PIVKA-Ⅱ，
AFP，L3 文画ともに著明に増加していた。肝炎ウイル
スマーカーに関しては，HBs抗原陽性，HBe抗原陽性，
HBe抗体陰性の seroconversion前のＢ型慢性肝炎の状
態であった。
【入院時画像所見】
・腹部エコー：LC，liver tumor（S4 diffuse），門脈・
側腹血行路・腹壁浸潤あり（図１）
・腹部 CT：HCC　S2 20mm　S4 88mm　門脈臍部腫
瘍栓。骨盤内に少量の腹水。（図２）
・胸部 CT：両肺野に多発肺転移あり。
・上部内視鏡：食道静脈瘤（LmF1CwRC-）
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図２　腹部造影 CT（静脈相）：S2，S4 の liver tumor
図１　腹部エコー：門脈浸潤
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・骨シンチ：明らかな転移なし。
【診　断】
① B型肝硬変
Child-Pugh：A liver damage：A
画像：肝縁の鈍化，表面不整，脾腫
②肝細胞癌
S2 20mm　S4 88mm　肺転移　脈管浸潤（＋）
【T4N0M1stageⅣB】
【治療経過】
　HBV-DNA高値であったため，第10病日よりエンテ
カビル0.5mg内服開始した。
　肝 S4 の主病変と門脈腫瘍栓に対して，合計50Gy/25
回の放射線照射開始し，第12病日には，左肝動脈より
cisplatin（IAcall）100mgの one shot動注施行した。そ
の後副作用も見られなかったので一時退院となり，外来
でフォローしていた。外来での CTでは，肝腫瘍・門脈
腫瘍栓の縮小を認めたが，肺転移巣の増悪していたため，
全身化学療法として第68病日に sorafenib 800mgで開
始した。外来でフォローしていると，第80病日に sorafenib
の副作用である手足症候群（両足底部に水泡形成，疼痛
あり）出現した。そのため第83病日から sorafenib減量
（800mg→400mg）して様子見ていた。
　対症療法なども行い，疼痛などは抑えられていたが，
心窩部痛出現し第137病日に GIS施行したところ，前庭
部小湾に深ぼれ胃潰瘍，出血伴う毛細血管拡張が散見さ
れ，貧血も認めたため入院となった。入院後は抗潰瘍薬
をシメチジン（H2 blocker）からプロトンポンプ阻害薬
に変更し，sorafenibの血管新生抑制の作用も影響して
いると考え休薬とした。その後保存的療法で改善傾向。
活動性の出血も認めたため積極的な治療は行わず，外来
でフォローしていた。
　第175病日には腹水による腹部膨満感増悪，経口摂取
困難で再入院。入院後に両目の視力低下の訴えあり，頭
部MRI施行したところ，両側後頭葉に30-40mm大の浮
腫を伴う転移性脳腫瘍認め，合計48Gyの放射線療法開
始したが，腫瘍はさらに増大傾向であった。その後，視
力は指数弁となり，肺転移の増悪も認め，呼吸苦も出現
してきた。酸素投与行ったが SpO2 低下著明で，第216病
日に呼吸不全で永眠となった。
Ⅱ．病理解剖により明らかにしたい点
・肝癌局所の状況
・背景肝の状況
・多発肺転移の状況
・他の遠隔転移の有無
Ⅲ．病理解剖所見
【肉眼所見】身長171cm，体重65.3kg。眼球結膜に黄疸
を認める。右頬部に1.3cm大の隆起性病変を認め肝細胞
癌の転移を疑う所見。
　胸腹部切開で剖検開始。腹水は血性で700ml。上腹部
正中で臍のすぐ頭側の腹壁に８×４×９cm，そのすぐ
頭側に６×３×７cmで全体としてだるま状の腫瘍が形
成されていた。臍旁静脈内の腫瘍栓と連続しており，そ
こに伸展した腫瘍が腹壁腫瘍を形成したと考えられた
（図３）。
　左肺 1620g。右肺 1485g。左右ともやや黄褐色調の腫
瘤性病変が多発している。割面が膨隆し肝細胞癌の転移
として問題のない所見（図４）。背景の肺は肺水腫の所
見。喉頭入口部は血痰で閉塞していた。気管分岐部のリ
ンパ節に肝細胞癌の転移が見られた。
　肝臓 1000g，22×15×７cm。全体的に肝硬変の所見
（図５）。左葉には腫瘤が多発しており肝細胞癌と考えら
れた（図６）。もともと腫瘍が指摘されていた S4 は萎縮
しており治療による変化と考えられた。左葉の門脈域に
腫瘍栓が見られ，そこから臍旁静脈に腫瘍が伸展してい
た。S4 に接する右葉にも肝細胞癌が見られた。
　胃では体中部後壁に漿膜側に突出する２cm大の腫瘤
を認めた。割面は灰白色で GISTを考える所見。幽門部
には潰瘍を認めた。
　全体的に結合組織が弱く臓器の剥離，摘出が容易で
あった。
　以上，肝細胞癌と多発転移が見られ癌死として問題の
ない所見である。肺水腫で呼吸不全となり，最終的に血
痰で喉頭入口部が閉塞して死亡したと考えられた。
【病理解剖学的最終診断】
主病変
肝細胞癌＋Ｂ型肝硬変　中分化型肝細胞癌
門脈浸潤（臍旁静脈）
転移　多発肺転移，上腹部腹壁，気管分岐部リンパ節，
［脳］。
　脾臓血管内腫瘍栓（顕微鏡的に確認可能）
　　　顔面転移疑い（摘出せず）
　背景肝 A1/F4 混合結節型肝硬変
副病変
１．喉頭入口部血痰貯留
２．浮腫（肺水腫＋腹水700ml＋下腿浮腫）
３．胃 GIST２cm（体中部後壁）
４．急性膵炎軽度（膵体部）
５．胃潰瘍（幽門部）
６．脾腫＋脾梗塞 
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図８　胃腫瘍組織像　GISTの所見（HE対物20倍）図７　肝腫瘍組織像　中分化型肝細胞癌（HE対物10倍）
図６　肝臓割面　左葉に充実性腫瘤図５　肝臓と腹壁腫瘍　肝硬変
図３　模式図 図４　肺　肝癌の多発転移
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【総　括】
　肝臓の腫瘍性病変はいずれも大索状型の中分化型肝細
胞癌として問題のない所見であった（図７）。肝門部の
門脈内の腫瘍塞栓，腹壁腫瘍部分は大索状－充実型で，
一部索状構造が不明瞭化しつつある所見で中－低分化型
とした。臍旁静脈内には腫瘍栓が見られるが，一部腫瘍
細胞が消失し硝子様物質のみの部分がある。臍旁静脈内
腫瘍栓と腹壁腫瘍は，もともと連続していた可能性はあ
るが，剖検の時点では非連続的と考えられた。
　胃の漿膜下腫瘍では紡錘形細胞が不規則に増生してい
る（図８）。免疫染色で c-kit陽性，CD34 陽性，SMA陽
性，Desmin陰性，S-100 陰性であり，平滑筋への分化傾
向を持つ GISTの所見である。
　膵体部ではわずかながら脂肪壊死が見られ急性膵炎と
する。
　胃潰瘍部分には急性炎症反応はほとんど見られず，瘢
痕化しつつある所見。
　脾臓では切り出し時に梗塞が見られた。
　以上，肝細胞癌と多発転移が見られ癌死として問題の
ない所見である。
Ⅳ．臨床病理検討会における討議内容のまとめ
・原発の肝腫瘍はある程度治療に反応していたが，それ
とは対照的に肺の転移は増大していった。肝臓と肺の
腫瘍の組織は同じだったのか。
　病理学的にも，同様の組織像を呈していた。
　肝臓の主病変と思われる S4 には，cisplatinによる
化学療法に加え，放射線療法も加わっている。肝内の
他の腫瘍（S2）は増悪傾向であったことを考えると，
主病変は治療で抑えられていたが，全体として増悪傾
向で，肺転移巣の増大に至ったと考えられる。
・今回の死因となった呼吸不全の原因は何だったと考え
られるか。
　肝不全からの肝肺症候群により肺水腫になった，と
考えられる。他にも，転移性の肺腫瘍が肺のかなりの
volumeを占めていたので，腫瘍による圧排によって
呼吸不全を引き起こした可能性も考えられる。死因と
しては，呼吸不全が進行し，喉頭入口部血痰貯留によ
る窒息が起こったと考えられる。
・肝癌治療アルゴリズム２０１０によると，肝外病変あり・
Child-Pugh：Aの場合 sorafenib の適応となるので
はないか。
　年齢的にも若く，まず肝腫瘍（原発巣）の治療をす
ることが，生命予後延長に影響すると考え，肝動注療
法を第一選択とした。
　また放射線療法を門脈腫瘍栓に対して行っているの
は，当院での方針で，実績があったため採用した。
・全身化学療法として，cisplatin の全身投与を検討し
た方がよかったのではないか。
　肝癌治療アルゴリズム2010によると，肝外病変あ
り・Child-Pugh：Aの場合 sorafenibの適応となる。
また，患者が入院に対して消極的だったことも
sorafenibで外来フォローとした要因であった。
　今回はアルゴリズムに準じたが，cisplatinが今回の
腫瘍に対して，相性がよかったと考えるならば，その
ような方法も一つ検討してみる価値があったかもしれ
ない。
Ⅴ．症例のまとめと考察
　治療に難渋した高度進行肝細胞癌の１例を経験した。初
診の段階で，肝機能は Child-Pugh：A /liver damage：A
と比較的保たれていたが，肝細胞癌の進行度はT4N0M1 
stageⅣBと高度であった。その後，動注化学療法・放
射線療法行い，一時腫瘍および腫瘍栓の縮小傾向を認め
たが，肺や脳への転移巣の増悪が急速に進行し，最終的
には呼吸不全を呈し永眠された。
　初めの動注療法・放射線療法で腫瘍マーカーは減少を
示し，転移の悪化に伴いAFPが上昇した。また sorafenib
の使用と平行して PIVKA-Ⅱの変動も認められた。
　今回全身化学療法として導入した sorafenibについて
考察した。
　Sorafenibは，標準治療の無効な肝細胞癌に有効な薬
剤で，現時点で肝細胞癌の生命予後を改善するとして承
認されている唯一の薬剤である。作用は腫瘍の血管新生
を抑制するため，承認されている腎細胞癌，肝癌以外に
も胃癌や肺非小細胞癌の治療薬としても期待されている。
　有名な副作用として手足症候群があり，このために減
量，治療中止になってしまうこともある。また今回の症
例のようにH2 blocker内服にも関わらず胃潰瘍になり，
潰瘍が難治化してしまった原因として，sorafenibに
よって胃潰瘍治癒のための血管新生が阻害されてしまっ
た可能性も考えられる。
　また sorafenibと PIVKA-Ⅱ上昇の機序についてはま
だ明らかにされていないが，肝細胞癌を低酸素状態にする
と PIVKA-Ⅱ産生が増加した，との報告があったので，
sorafenibの血管新生抑制が，癌の低酸素化を招き，
PIVKA-Ⅱの上昇に関与したのではないか，と考えられた。
　肝細胞癌に対して唯一承認された分子標的薬である
sorafenibであるが，副作用のコントロールなどまだま
だ検討しなければならない問題もある，と思われた。
